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【結果】 βサブユニッ卜領域の出基配列を解析した結果， 1症例が 2変異 (K121R.P417L)と3変異




















第一に発見した遺伝子変異は，エクソン内の点変異であった。一人の患者は 3 つの点変異~ (P417L. 
K12日 S255R)を同時に持つ対立遺伝子のホモ接合体であり，もう一人は同じ 3つの点変異の対立遺伝子と
2つの点変異 (P417L，K121R)を同時に持つ対立遺伝子との複合ヘテロ接合体で、あった。この 2つの点変異
と3つの点変異とを持つβ-Subunit遺伝子のcDNAをそれぞれ作成して酵素蛋自の発現実験を行った。その
結果. 2つの点変巽のcDNAから作られる酵素の活性は，正常のcDNAから作られるものに比べてわずかに低
下しただけであったが. 3つの点変異では明らかに低下ーし S255R変異が病気の原因となっていること
が証明されたの
次に発見した遺伝子変異は，イントロン10の-17番のアデニン(A)がグアニンCG)に置換した変異で
ある。これは. 2人の患者でホモ接合体として見つけられたのこの変異を持つ対立遺伝子から作られる
mRNAは.イントロン10/エクソン11の接合部のスプライス異常を起こし，イントロン10の-37番で異常
なスプライスが起こっていた。接合部より離れたところにある変異にもかかわらず，なぜスプライス異;常
が起きるのかを， mini-gcneによる発現実験で検討した。人工的に塩基を置換してスコアを上げてもス
プライス反応は全く起こらず，この変異は，他の因子によってスプライス反応が問害されていると考えら
れた。次に，ー17番変異がスプライス反応のラリアット形成に関わ勺ている可能性を検討した結果.-21番
から-16番の塩某配列UGCAAUは.ラリアット形成のコンセンサス配列であるYNYRAYと一致することがわ
かった3 すなわち.-17番のアデニン(A)は，ラリアット形成のブランチポイントになっているのであ
ろうと結論された。
本論文は. 2つの新しい遺伝子変異を明らかにしただけでなく，人工的に塩基配列を組み符えたmini
-geneを作成して発現実験を行うことにより，鳩基配列とRNAのスプライス反応との関係を検討し臨
床痕状と遺伝子変異の関係を明らかにしたものとして博士(医学)の学位を授与されるに値すると判定し
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